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が起こり皮膚癌が高頻度に併発することである。このよ 構の概要は本誌でもすでにとりあげであるので参照され
DNAの修復機構と発癌〔話題〕 
夫
(xerodermapigmentosum)色素性乾皮症 という常 論文のがあり，一方，武部教授らによる日本における色
染色体劣性の遺伝病がある1)。最も特徴的な臨床症状 素性乾皮症患者の細胞に関する詳細な報告 もあるので6)
は， 日光にさらされる露出部皮膚に色素沈着化や乾燥化 DNA一読願いたい。また， 大腸菌における の修復機
たい7)。うな症状の原因として太陽光線が関与するという指摘
により触媒される過程である。dimerは，色素性乾皮症の患者の細胞が を除去し障害 
lYIiUV -endonuclease crococcusluteωは の抽出液DNAを修復する機構(除去修復機構)の初期の段階の
8L T4中から初めて見出だされ その後， ファージに構機能を欠損していると報告したのである刊現在ではこ
endonucleaseVの除去修復機能の欠損が高頻度発癌の原因であろうと推 造遺伝子のある が見出だされたへこ
endonucleaseVされている。 の を色素性乾皮症の患者の細胞中に調j
Cleaver UV UVの発見の重要性は， 障害とその修復機構 入れてみると，細胞の に対する修復機能が回復す
prokaryotecell UV-endonucleaseに関する レベルの分子生物学の成果を ることが最近報告された加。 は，大
ヒトに関する医学的研究に適用し得ることを示したこ Braun腸菌抽出液中からも数種類検出されている。 と 
とにあり，さらに，発癌機構解明のモデルとしてこの疾 Grossman UV XRFIDNAは， 照射後の世 に特異的
20000 14000 2患の細胞を使用し得る可能性を示したことにあると考え な活性を示す分子量約 と の 種類の酵素を， ， 
見出だしている 。小分子の方の酵素は，その活性がられている。その後，彼の発見を契機として，色素性乾 11)
(Fanconi'sanemia皮症のような高発癌性遺伝疾患 UV 2の致死作用に高感受性である 種類の変異株(変異， 
Ataxia telangiectasia Bloom's syndrome uvrA uvrB)など)を している遺伝子座位の名称、が および， 
DNA用いることにより， の修復機構と発癌との関連性 uvrAB endonucle-では殆んど検出されない。そこで， 
について重要な知見が蓄積されている。 uvA uvrBと呼ばれている。 遺伝子と 遺伝子ase
そこで，除去修復機構の初期の段階に働くと考えられ が共にこの酵素の構造遺伝子であるか否かは現在のとこ
uvrABendonucle-ている酵素に関して話題をいくつか紹介したい。 さら ろ不明である。両遺伝子の産物は 
に，発癌に修復機構がどのようにかかわっているのか簡 ではなく，この酵素を含めた種々の修復酵素の活ase
性を調節支配している蛋自の可能性もある。 というの単にふれてみたい。なお，修復機構と発癌の問題に関して
UV mitomycinC 7bromoは近藤教授のすぐれた著書 およびきわめて示唆に富む は，両変異株は 以外にも ・ ・4) ， 
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がすでに 100年程前よりなされていたが，根本的原因
は不明のまま近年に至った。 1968年，原因解明の突破
UV -endonuclease 
口となる重大な事実が報告された。その当時，Escher-
ichia coli (大腸菌)などの prokaryotecellを用いた dimerの除去修復の過程は， (1) dimerを含む nuc-
研究により，太陽光線スベクトル中の紫外線 (UV)に leotideの切り出し，と (2)一方の正常な DNA鎖を鋳
より DNA鎖上に pyrimidinedimer (UVのため隣 型とするギャップの部分の再合成， とのこつの段階から
りあった pyrimidineが共有結合で融合し，複製時の正 なると考えられている円 (1)の段階は， UV-endonucle-
常塩基としての鋳型活性をなくした状態)という障害が aseの触媒による dimer近傍の切断と， それに引き続
生じ，その障害は，修復されない場合細胞の致死や突然 く UV-exonucleaseの触媒による切り出しの過程であ
変異惹起の原因となることが知られていた2)0 Cleaver る。 (2)の段階は， DNA polymeraseと DNAligase 
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methylbenz [aJ anthraceneなど種々の薬剤に高感受
性である。さらに従来同ーと考えられてきた両変異株の
表現型に相違点のあることが判明したからである12)。
この他， UV照射後の種々の DNAを基質として用
いることにより， UV-enclonucleaseがいくつか報告さ
れている。 Raclmanは enclonuclease mを13)，Gates 
4)， を報告しておりendonucleaseVはLinnと 1 See-
bergらは ATP要求性の UV-enclonuclease(uvrAB， 
enclonucleaseは ATP非要求性)の活性を検出してい
る15)。ヒト細胞中にも数種の UV-enclonucleaseが存在
するものと予想され16〉，種々の動物細胞からもいくつか
が報告されているm。これら諸酵素の同一性あるいは相
違性に関しては未だ明確な答は出ていない問。単離精製
後の詳細な解析が待たれる。 UV-exonucleaseは，J1.，li・ 
crOCOCCltSluteus19)，T 4ファージ20〉，大腸菌 (exonucle-
ase VII)2Dおよびヒトの胎盤22)などから見出だされて 
ν、る。 
DAN N-glycosidaseとapurinicDNA endonucle・ 
ase 
癌原物質の多くが， UVと同様 DNAに障害を与え
ることが証明されてきた。代謝産物が DNAに付加す
る benzopyrene，purine付加体となる 4-nitroquino・ 
line-l-oxide，塩基をアルキノレ化する各種 alkylating 
agentなどである23)。これらの障害の中でアルキノレ化に
対する修復モデルが最も鮮明に描き出されている。例え
ば， methylmethane sulfonate (MMS)で DNAを処
理すると 3・methyladenine (3・MeAde)が形成される
が，この 3 を除去する際必要と考えられる酵MeAcle・
素， DNA N-glycosidaseとapurinicDNA endonucle-
aseが Micl・OCOCCUSluteus24)や大腸菌25)の抽出液中よ
り見出だされている。まず， N-glycosidase (3・Me-
Ade-DNA glycosiclase)の触媒により 3・MeAde と糖
の聞の N 9Cl'結合が解かれ， 3占IIeAdeが遊離し， 
DNA鎖に purine塩基の離脱した apurinicsiteが生
じる。次に， apurinic DNA endonucleaseの触媒によ
り apurinicsite近傍町端の phosphocliesterbonclが
切断される。この切断個所に DNAbincling protein 
が付着することにより exonucleaseが効率よく働き， 
apurinic site周辺の DNA鎖は切りはずされて行く。
引き続き， polymerase，ligaseが作用し修復は完了す
る。 
apurinic DNA endonucleaseは Verlyと Rassart
により大腸菌から初めて見出だされた分子量約32，000の
酵素である26)。これとは別に，大腸菌中にはX線照射に
より生じる apurinicと apyrimidinicsiteを認識する 
endonuclease N も存在する27)。この enclonucleaseN 
は， cytosineが脱アミノ化され uracilとなり uracil-
DNA glycosidaseの触媒によりaqurinicsiteが生じる
が，それに引き続く切断過程も触媒すると考えられてい
る28弘前述の 1¥1・Crococcusluteusの UV-enclonuclease
が apurinicDNA enclonucleaseの活性も有するとい
う報告がある加。薬剤の処理を受けていない正常の大腸
菌の細胞でも apurinicDNAは生じているらしい30)。
高等生物(eukaryotecell)では， Calf thymus3D，Pha-
seolus multifl.orus (ベニバナインゲンマメ)32)およびヒ
ト細胞33)からも apurinicDNA enclonucleaseの活性
は見出されている。色素性乾皮症の神経症状出現がこの
酵素の活性の低下と相関性のあることが指摘されてい
るお〉。従って， apurinic DNA enclonucleaseの活性を
もっ蛋白は幾種類も存在し，修復のためにそれぞれの役
割を担ってはいるが， DNAの遺伝情報維持など他の重
要な役割も果たしているらしい。 
endonuclease 11 
以上述べてきた修復酵素， correctional enclonuclease 
(correnclonuclease)や correctionalexonuclease (corr-
exonuclease)を検出するための重要な課題の一つに，
適切な基質の開発がある。このことを裏付ける例として
大腸菌抽出液より見出だされた enclonuclease Iをめぐ
る論争がある。ここでは Golclthwait らの説を紹介す
る34)。
高濃度の MMSで DNAを処理すると， 3占/[eAcle
以外にも 06・methylguanine形成や clepurinationな
どの種々の障害が生じる。従って， この基質を用いる
と， enclonuclease I標品中に N-glycosiclase，correndo・ 
nucleaseあるいは correxonucleaseが存在する場合
それらの酵素活性も同時に検出されてしまう。そこで，
次のような報告が出された。 endonucleaseI蛋白は N-
glycosidaseと apurinicDNA endonucleaseの活性部
位も所有し，従来別個に同定されていた exonucleasem 
蛋白とも同ーであると。しかし， Goldthwaitらは低濃
度の MMSで DNAを処理するなど新たに開発した基
質を用いることにより， apurinic DNA endonuclease 
に alkylatedDNAに対する活性が存在しないこと， 
exonuclease mに depurinatedDNAや alkylatecl 
DNAに対する correndonucleaseの活性が存在しない 
ζ とを報告している。また，反応速度の解析から， endo・
307 DNAの修復機構と発癒 
nuclease Iと N-glycosidaseは相違することも指摘
している。その上で， endonllclease Iを次のように定
義している。 MMS，7・bromomethyl-12-methylbenz(aJ 
anthraceneおよび r線の処理をうけた DNAを基質
とする phosphocliesterase活性のある分子量が約33，000
の酵素蛋白であると。なお，中沢教授らも， enc101111cle-
ase nと apllrinic DNA enclol1ucleaseは別個の酵素
蛋白であるという知見を得ている35)。 
sos修復
種々の修復酵素の活性を一括制御し支配している機構
の存在が予期されている。その機構は修復のみならず，
同時にp 細胞の突然変異，癌化あるいは生死をも左右す
るらしい。ヒト細胞においてはそのような機構を支配す
る遺伝子(染色体)を同定しようとする試みがなされて
いる。大腸菌においてはこの予想を立証するような例が
既にいくつかある。最近提唱された "SOS(救命信号)
修復"仮説36)もその一例である。この修復機構は，rec 
Aおよび lexA遺伝子によ D一括支配されており，修
復が困難な場合(除去修復機構が作動しなかったり，損
傷個所が広範囲である場合)に誘導される機構であ
る。平常の複製システムでは DNA合成が阻止される
ような鋳型上の DNAの損傷を乗り越えて合成が進行
するため，エラーの多い複製 (errorprone repair) と
なり，そのエラーが突然変異の原因となると考えられて
いる。従って， 1・ec A 変異株ではこの errorprOl1e 
repairが作動せず突然変異の惹起も見出だされない。
この SOS修復はヒトを含めた高等動物にも存在する
ことが確認されつつある。 SOS修復による errorprone 
repairにより突然変異が起こり，その変異が発癌の原
因となるのではないかと推察されている。高発癌性遺伝
疾患の細胞は errorprOl1e repairが誘導されやすいも
のと推定されるm。腫虜ウイルスによる errorprone 
repair誘導の模索もなされている加。本教室では大腸菌
の recA変異株と同様の表現型(放射線や各種癌原物
質の致死作用に高感受性)を示すヒト細胞を見出してお
り，ヒト細胞における DNAの修復機構解明に大いに
寄与するものと考えられる。すなわち，桑田教授らが 
in vitroで樹立し，ヒトインターフエロンの抗細胞増殖
作用に高感受性であることを見出してきたヒト胎児変換
細胞 (RSa細胞)39)が， UV，X-ray，4・nitroquinoline・ 
1・oxicle，N-methyl-N人・l1itro・N-nitrosogllanidineなど
に高感受性を示すことより，目下その細胞の詳細な検討
を1Tなっている。 
結
半世紀以前に提出された「発癌の突然変異.説」の検証
は未だ不完全である。しかし， Howard-Flanders ら多
くの先駆者逮による UV高感受性という単なる表現型
からの考察が，生物機能の神秘のベールを一枚一枚はが
し，今や発癌機構解明の礎にまでなろうとしている。修
復学とでも言うべき一大学聞大系が成立しようとしてい
る。勿論，そのためには解決されなければならない問題
が山ほどある。前述した各種の修復酵素にしても生体中
では実際どのように働いているのか殆んど不明で、ある。
現在の百花綾乱のごとき修復酵素発見の時期を早く完了
したいものである。 SOS修復の概念確立にみられるよ
うに，ヒト細胞を用いた研究は大腸菌を用いた研究に対
し常に後手に回ってきた。しかし，近い将来， ヒト細胞
の研究が先手を打つ日が必ず来ると信じたい。そして，
その日こそが発癌機構解明の新たな飛躍的突破口の日と
なることを。
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